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Beschreibung 

[0001] Infektionen der Haut werden im uberwiegenden MaBe durch hautpathogene Bakterien oder Pilze hervorge- 
rufen. Ihre Behandlung erfolgt - in Abhangigkeit vom jeweiligen Erreger - entweder mit antibakteriellen oder mit anti-. 

5 mykotischen Mitteln. - f 

[0002] Staphylokokken und Streptokokken sind in ca. 70 % aller Falle Ursache von bakteriellen Infektionen der Haut. 
Als weiterer wichtiger Erregervon bakteriellen Hautinfektionen sind Proteus sp. zu nennen. Andere aerob und anaerob 
wachsende Bakterien wie Enterokokken, Escherichia coll, Pseudomonas aeruginosa und Ktebsiellen kommen als Er- 
reger von Hautinfektionen weitaus seltener in Frage. 

10 [0003] Hefen dagegen haben als Erreger von Hautinfektionen in jungerer Zeit deutlich an Bedeutung gewonnen, 
insbesondere bei Immunsupprimierten, bei denen die mucocutane und systemische Ausbreitung der Hefen ein thera- 
peutisches Problem darstellen konnen. 

[0004] Da Bakterien in der Regel keine'nennenswerte Keratinaseaktivitat, die zum Angehen einer Infektion erfor- 
derlich ist, besitzen, sind Pilzinfektionen haufig Ausgangspunkt fur das Entstehen von bakteriellen Sekundarinfektio- 
15 nen. 

[0005] Die voriiegende Erfindung betrifft daher Substanzen, die zur topischen Behandlung sowohl von Pilzinfektionen 
als auch von bakteriellen Infektionen der Haut geeignet sind. Topische Breitspektrumantiinfektiva gemaB der vorlie- 
genden Erfindung standen bislang als Monopraparate fur die Behandlung von Hautinfektionen nicht zur Verfugung. 
[0006] Bei der Auswahl von Mitteln zur antibakteriellen Therapie mussen u.a. insbesondere Resistenzentwicklungen 

20 . berucksichtigt werden. Vor allem bei langerer Behandlung ist durch Wundabstriche das Erregerspektrum zu bestimmen 
und sein Verhalten gegenuber den zur Anwendung kommenden Mitteln zu kontrollieren. Weiterhin muB auf Kontakt- 
sensibilisierungen und Unvertraglichkeitsreaktionen geachtet werden. Vor allem bei Neomycin und Gentamycin, die 
seit vielen Jahren in der Behandlung von Hautinfektionen verwendet werden, ist die Allergisierungsgefa.hr hoch. 
[0007] Fur die uberaus haufigen Staphylokokkeninfekte der Haut werden haufig neben Gentamycin, auch Erytho- 

25 mycin und Clindamycin eingesetzt. Sie kommen sowohl lokal, vorwiegend in der Aknetherapie, als auch systemisch 
zur Anwendung. 

[0008] Bedingt durch die seit vielen Jahren ausgeubte systemische Anwendung habeh sich jedoch sowol gegenuber 
Gentamycin als auch gegenuber Erythromycin und Clindamycin im hohen MaBe - selbst gegen moderne Gyrasehem- 
mer, wie z.B. Ofloxacin - therapieresistente Bakterienstamme entwickelt. In einer retrospektiven Studie wurde von Th. 

30 Forssman et al. (H + G Band 69, Heft 12, 1994, S. 828 - 832) die Antibiotika-Resistenz von Propionibacterium acnes 
und Staphylococcus epidermidis bei Aknepatienten, die antibiotisch vorbehandelt waren, analysiert. 
[0009] Die Untersuchungen zeigen, da3 bezuglich der Propionibakterien gegen Erythromycin in 36 % und gegen 
Clindamycin in 11 % der Falle Resistenzen gefunden wurden. Bei Staphylococcus epidermidis wurden gegen Erythro- 
mycin in 90 % und gegen Clindamycin in 40 % der Falle Resistenzen festgestellt. 

35 [0010] Auch gibt die steigende Anzahl von Resistenzen von Enterokokken gegenuber Gentamycin (bis zu 50 % in 
Isolaten verschiedener Zentren) zu Bedenken AnlaB, zumal die gleichen Stamme auch gegen viele andere Substan- 
zen, einschlieBlich Vancomycin, resistent sind (Martindale 30. Ausgabe, 1 993, S. 1 71 ,2). 

[0011] Das gleiche Problem besteht bei Gentamycin resistenten Staphylococcus aureus Stammen, die in der Regel 
auch gegen Methlcillin und Ofloxacin unempfindiich sind (Martindale 30. Ausgabe, 1993, S. 171 ,2 / eigene Untersu- 
40 chungen). 

[001 2] Es ist ferner aus der Literatur bekannt, daf3 sich unter den herkommlichen Antibiotika im zunehmenden MalBe 
Kreuzresistenzen entwickeln. So wurde u.a. bei Patienten, die nur mit Erythromycin vorbehandelt waren, in 20 % der. 
Falle auch eine Resistenz gegenuber Clindamycin beobachtet. 

[0013] Aus den geschilderten GrOnden heraus gilt es heute nicht mehr als Therapiestandard, systemisch zur An- 

45. wendung kommende Antibiotika auch topisch einzusetzen. 

[0014] Auf der Suche nach einem neuen Therapiestandard fur topisch anzuwendende antibiotisch wirksame Sub- 
stanzen wurde nun uberraschend gefunden, daB sich Substanzen aus der Klasse der 1-Hydroxy-2-pyridone, die bis- 
lang ausschlieBlich als Antimykotika Eingang in die Therapie gefunden haben, auch ausgezeichnet zur topischen 
Behandlung von bakteriellen Hautinfektionen eignen. 

so [0015] in neueren Versuchen konnte namlich gezeigt werden, daB 1 -Hydroxy-2-pyridone gegenuber den bei Haut- 
infektionen vorkommenden Bakterienarten, insbesondere auch gegen antibiotikaresistente Stamme, ein luckenloses 
Wirkspektrum aufweisen. In Kombinationen mit den bereits bekannten antimykotischen Eigenschaften der 1 -Hydro xy- 
2-pyridone ist dies fur die erfolgreiche Behandlung von Hautinfektionen ein auBerordentlich wichtiger Befund, da die 
bislang obligate Bakterienidentifizierung mit anschlieBender Resistenzprufung bei Behandlung mit den erfindungsge- 

55 maBen Substanzen nicht mehr erforderiich ist, was letztendlich auch unter anderemzu einer wesentlichen Reduzierung 
der Behandlungskosten fuhrt. 

[001 6] Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von 1 -Hydroxy-2-pyridonen der Formel 1 , 
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worin R 1 , R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sind, Wasserstoffatom oder Alkyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen' be- 



R 4 einen gesattigten Kohlenwasserstoff rest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel II bedeutet 



25 . . 

X S oder O bedeutet, 

Y Wasserstoffatom oder bis zu 2 Halogenatome wie Chlor und/oder Brom bedeutet, 

Z eine Einfachbindung oder die zweiwertigen Reste 0, S, -CR 2 -(R = H oder (C r C 4 )- Alkyl) oder andere zweiwertige 
Reste mit 2- 10 kettenformig verknupften C- und gegebenenfalls O- und/oder S-Atomen, wobei - wenn die Reste 
30 2 oder mehr 0- und/oder S-Atome enthalten - letztere durch mindestens 2 C-Atome voneinander getrennt sein 

mussen und wobei 2 benachbarte C-Atome auch durch eine Doppelbindung miteinander verknupft sein konnen 
und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder (C^C^-Alkylgruppen abgesattigt sind, bedeutet, 
Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Brom, Methoxy, (C r C 4 )- Alkyl, Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann, bedeutet, in freier oder 
35 in Salz-Form, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur topischen Behandlung von Hautinfektionen, die durch Pilze und Bakterien ver- 
ursachtwerden. 

[001 7] In den Resten "Z" sind die C-Kettengliedervorzugsweise CH 2 -Gruppen . Wenn die CH 2 -Gruppen durch C r C 4 - 
40 Alkylgruppen substituiert sind, sind CH 3 und C 2 H 5 bevorzugte Substituenten. Beispielhafte Reste "Z" sind: 
- -0-, -S-, -CH 2 -, -(CH 2 ) m . (m = 2 - 10), -C(CH 3 ) 2 -, -CH 2 0-, -OCH 2 -, -CH 2 S-, -SCH 2 -, -SCH(C 2 H 5 )-, .CH=CH-CH 2 0-, 
-0-CH 2 -CH=CH-CH 2 0-, .OCH 2 -CH 2 0-, -. -OCH 2 -CH 2 CH 2 0-, -SCH 2 CH 2 CH 2 S-, .SCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 0- t 
-SCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 0-, -SCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 0-CH 2 CH 2 S- Oder -S-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -S-. 

[001 8] Der Rest "S" bedeutet Schwef elatom , der Rest "0" bedeutet Sauerstoff atom. Der Begriff "Ar" bedeutet Phenyl 
45 oder kondensierte Systeme wie Naphthyl, Tetrahydronaphthyl und Indenyl, sowie isolierte Systeme wie solche, die 
sich vom Biphenyl; Diphenylalkanen, Diphenylethern und Diphenylthioethern ableiten. 

[001 9] In der Formel I ist der Kohlenwasserstoff- Rest R 4 ein Alkyl- oder Cyclohexylrest, der auch uber eine Methylen- 
oder Athylengruppe an den Pyridonring gebunden sein oder einen Endomethylgruppe enthalten kann. R 4 kann auch 
einen aromatischen Rest darstellen, der jedoch vorzugsweise uber wenigstens ein aliphatisches C-Atom an den Py- 

so ridonrest gebunden ist. 

[0020] Wichtige Vertreter der durch die Formel I charakterisierten Verbindungskiasse sind: 
[0021] 6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 6-[4-(2,4-Dichlor-phenoxy)-phen- 
oxymethyi]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 6-(Biphenylyl-4-oxy-methyl)-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 6-(4-Benzyl- 
phenoxymethyl)-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 6-[4-(2,4-Dichlorbenzyloxy)-phenoxy-methyl]-1-hydroxy-4-methyl- 

55 2-pyridon. 6-[4-(4-Chlor-phenoxy)-phenoxymethyl]-1-hydroxy-3,4-dimethyl-2-pyridon, 6-[4-(2,4-Dichlor-benzyl)-phen- 
oxymethyl]-1 -hydroxy-3,4-dimethyl-2-pyridon ) 6-[4-(Cinnamyloxy)-phenoxymethyl]-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridon, 

1- Hydroxy-4-methyl-6-[4-(4-trifluormethyl-phenoxy)-phenoxymethyl]-2-pyridon l 1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl- 

2- pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2-pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-n-hexyl-, -6-iso-hexyl-, -6-n- 
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heptyl-oder-6-iso-heptyl-2-pyridon, 1 -Hydroxy -4-methyl-6-octyl- oder-6-iso-octyl-2-pyridon t insbesondere 1 -Hydroxy - 
4-methyl-6-cyclohexy!methyl- Oder -6-cyclohexylethyl-2-pyridon, wobei der Cyclohexylrest jeweHs auch einen Mel- 
hyirest tragen kann, 1-Hydroxy-4-melhyl-6-(2-bicyclo[2 ) 2 l 1]heptyl)-2-pyridon, 1-Hydroxy-3,4-dimethyl-6-benzyl- oder 
-6-dimethylbenzyl-2-pyridon oder 1 -Hydroxy-4-methyl-6-(p-phenyl-ethyl)"2-pyridon. 

5 [0022] Der Begriff "gesattigt" bezeichnet hierbei sotche Reste, die keine aliphatischen Mehrfachbindungen, also 
keine ethylenischen oder acetylenischen Bindungen enthalten. Unter dem Begriff "topisch" wird die lokale Wirkung auf 
der Haut verstanden. Der Begriff "Pilz" bedeutet alle chlorophylifreie Zellen mit Cellulose oder Chitin in den Zellwanden, 
die Chromosomen im Zellkern enthalten. Zu den Pilzen gehoren insbesondere Hefe, Schimmelpilze. Haut-, Haar- und 
SproBpilze. Der Begriff "Bakterien" bedeutet Mikroorganismen mit heterotrophen oder autotrophen Stoffwechsel, die 

10 keinen Chromosomenkern aufweisen. Zu den Bakterien gehoren Gram positive und Gram negative Mikroorganismen, 
insbesondere solche die auf der Hautoberflache von Menschen oder Tieren wachsen konnen, beispielsweise hautpa- 
thogen Bakterien aus den Gattungen Staphylokokken, Streptokokken, Corynebakterien, Propionibacterien und Proteus 
sowie andere aerob und anaerob wachsende Bakterien wie Enterokokken, Escherichia coli, Pseudomonas und Kleb- 
sielien. Der Begriff "Antibiotikaresistenz" bedeutet die Eigenschaft von Mikrorganismen gegen die therapeutisch er- 

15 reichbare Wirkstoffkonzentration eines Wirkstoffs unempfindlich zu sein. 

[0023] Die obengenannten Verbindungen der Formel I konnen sowohl in freier Form als auch als Salze eingesetzt 
werden, die Verwendung in freier Form ist bevorzugt. 

[0024] Kommen organische Basen zur Anwendung, so werden vorzugsweise schwere fluchtige Basen eingesetzt, 
beispielsweise niedrigmolekulare Alkanolamine wie Ethanolamin, Diethanolamin, N-Ethylethanolamin, N-Methyl- 

20 diethanolamin, Triathanolamin, Diethylamino-ethanol, 2-Amino-2-methyl-n-propanol, Dimethylaminopropanol, 2-Ami- 
no-2-methyl-propandiol, Tri-isopropanolamin. Als weitere schwerer fluchtige Basen seien beispielsweise erwahnt Ethy- 
lendiamin, Hexametylendiamin, Morpholin, Piperidin, Piperazin, Cyclohexylamin, Tributylamin, Dodecylamin, N,N-Di- 
methyl-dodecylamin, Stearylamin, Oleylamin, Benzylamin, Dibenzylamin, N-Ethylbenzylarnin, Dimethylstearylamin, 
N-Methylmorphotin, N-Methylpiperazin, 4-Methylcyclohexylamin, N-Hydroxyethyl-morpholin. Auch die Salze quartarer 

25 Ammoniumhydroxide wie Trimethylbenzyl-ammonium-hydroxid, Tetramethylammoniumhydroxid oder Tetraethylam- 
moniumhydroxid konnen verwendet werden, ferner Guanidin und seine Abkommlinge, insbesondere seine Alkylie- 
rungsprodukte. Es ist jedoch auch mogiich, als Salzbildner beispielsweise niedrigmolekulare Alkylamine wie Methyl- 
amin, Ethylamin oder Triethylamin einzusetzen. Auch Salze mit anorganischen Kationen, beispielsweise Aikatisalze, 
insbesondere Natrium-, Kalium- oder Ammonium-Salze, Erdaikalisalze wie insbesondere das Magnesium- oder Cal- 

30 ciumsalz, sowie Salze mit zwei- bis vierwertigen Kationen, beispielsweise das Zink-, Aluminium- oder Zirkon-Salz 
kommen fur die erfindungsgemaB einzusetzenden Verbindungen in Betracht. 

[0025] Die in den Zubereitungen einzusetzenden Wirkstoffe der Verbindung der Formel I konnen beispielsweise 
nach Verfahren'gemaB US 2 540 21 8 hergestellt werden. 

[0026] Fur den erfindungsgemaBen Einsatz der genannten Verbindungen kommen flussige bis halbfeste pharma- 
35 zeutische Zubereitungen in Betracht, insbesondere Losungen, Creme-, Salben- und Gelzubereitungen, wo letztere 
wegen ihrer erhbhten Wirkstofffreisetzung bevorzugt Verwendung finden. Die Herstellung dieser Zubereitungen erfolgt 
in an sich bekannter Weise unter Zugabe des erfindungsgemaB eingesetzten Wirkstoffs. Die erfindungsgemaBen Zu- 
bereitungen konnen von den oben genannten 1 -Hydroxy-2-pyridonen eine Verbindung oder auch mehrere in Kombi- 
nation enthalten. 

40 [0027] In den erfindungsgemaBen Zubereitungen wird der Wirkstoff in Mengen eingearbeitet, die ublicherweise zwi- 
schen etwa 0,1 und etwa 5 %, vorzugsweise zwischen 0,5 und 1 %,Jiegen. 

[0028] Mit den erfindungsgemaBen Arzneimitteln laBt sich bej der topischen Behandlung von Infektionen der Haut 
eine durchgreifende Heilung erzielen. Die erfindungsgemaBen Mittel konnen auch zur Behandlung der Akne, der Ro- 
sacea - eine Erkrankung noch ungeklarter Atiologie - und von Erythrasma, einer durch Corynebacterium minutissimum 
45 hervorgerufene Pseudomykose der Haut, eingesetzt werden. 



Beispiel 1 

[0029] Eine erfindungsgemaBe Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 

50 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2(1 H)pyridon 


0,50 


Hydroxyethylcellulose 


1,50 


Polyethylenglykol-7 Glycerylcocoat 


5,00 


1 ,2-Propylenglykol 


10,60 


isopropylalkohol 


20,00 


Demineralisiertes Wasser 


63,00 



4 



EP 0 928 193 B1 



Beispiel2 . 

[0030] Eine erfindungsgemaBe Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridon Polyacrylsaurepolymer 

(z.B. Carbomer 934 P) 

Natriumhydroxid 

Natriumdioctylsulfosuccinat 

2-Octyldodecanol 

isopropylalkohol 

Demineralisiertes Wasser 




Beispiel 3 

[0031] Eine erfindungsgemaBe Zubereitung weist foigende Zusammensetzung auf: 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridon Polyacrylsaurepolymer 

(z.B. Carbomer 940) 

Natriumhydroxid 

Polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat 

Isopropylmyristat 

Ethanol 

Demineralisiertes Wasser 




Beispiel 4 

[0032] Eine erfindungsgemaBe Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2(1 H)-pyridon 

Hydroxypropylcellulose 

1,2-Propylenglykol 

Ethanol 

Demineralisiertes Wasser 



1,00% 
1,00% 
2,50% 
20,00% 
75,50% 



Beispiel 5 

4Q [0033] Eine erfindungsgemaBe Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 



45 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridon 
Isopropylalkohol 
Polyethylenglykol 400 
Demineralisiertes Wasser 



1,00% 
25,00% 
. 5,00% 
69,00% 



50 



55 



Beispiel 6 

[0034] Eine erfindungsgemaBe Zubereitung weist folgende Zusammensetzung auf: 



1 -Hydroxy-4-methyl-6-(trimethyl-pentyl)-2(1 H)pyridon 


1 ,00% 


2-Octyldocenol 


5,00% 


Paraffinol 


5,00% 


Cetylalkohol 


5,00% 


Stearylalkohol 


5,00% 


Myristylalkohol 


5,00% 
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(fortgesetzt) 






Polyoxyethylen-20-sorbitanmonostearat 


3,00% 




Sorbitan monostearat 


2,00% 


5 


Demlneralisiertes Wasser 


69,00% 



Beispiel 7 

[0035] Wirksamkeitspriifung 

10 [0036] Bestimmung der antibakteriellen Wirksamkeit von 1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridon gegenuber 
hautpathogenen Gram-positiven und Gram-negativen aeroben Bakterien. 

[0037] Die Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) erfolgte im Agarverdunnungstest in Mueller-Hin- 
ton Agar. Der Wirkstoff wurde zunachst 10 %ig in Dimethyisuifoxid gelost und anschlieBend in gleichen Stufen mit 
Agar jeweils auf das zweifache verdunnt, so da3 im Endeffekt Konzentrationen zwischen 128 u.g/m! und 1 u.g/ml er- 
,5 halten wurden. Ubemachtkulturen der zu prufenden Bakterienstamme wurden mit Flussigmedium verdiinnt und als 
Inokulum eingesetzt. Die Bakteriensuspensionen (1 x 1 0 5 cfu/ml) wurden auf die Oberflache der wirkstoff haltigen Agar- 
platten aufgetragen, Mit Ausnahme der Methicillin-resistenten Stamme von Staphylococcus aureus (MRS A) und Sta- 
phylococcus epidermidis (MRSE) wurden die MHK Werte nach 24 Stunden bei 37 °C abgelesen (MRSA und MRSE: 
48 Stunden bei 30 °C). 

20 [0038] Die niedrigste Konzentration, bei der kein Wachstum zu beobachten war, wurde als MHK bezeichnet. 

[0039] Die untersuchten antibiotikaresistenten Bakterien konnen mit bekanten Methoden aus Patienten oder aus 
Krankenhausern isoliert werden, bei denen Antibiotikaresistenzfestgestellt wurde. Die anderen genannten Bakterien- 
arten konnen aufgrund ihres Art- und Gattungsnamens leicht von einem Fachmann isoliert werden oder aus einer 
Stammsammlung angefordert werden. 

25 

Ergebnisse 



[0040] In vitro Wirksamkeit von 1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridon gegenuber aeroben Bakterien 



Gram-positive Stamme 


n = 


MHK Oig/ml) (n =) 


Staphylococcus aureus 


20 


64 


S. aureus, methicillin-resistente, MRSA 


19 


64 


S. aureus, ofloxacin-resistent, OFX r 


16 


64(8)' 1 28( 8) 


Staphylococcus epidermidis 


20 


128 . 


S. epidermidis, methicillin-resistent, MRSE 


2 


64 


S. epidermidis, ofloxacin-resistent, OFX r 


4 


64 


Streptococcus pyogenes 


20 


64 


Strept. faecalis 


3 


B4(i). 128 (2) 


Strept. faecium 


1 


128 


Strept. faecium, vancomycin-resistent, VAN r 


1 


32 


Strept. durans 


10 


64 (4) , 128 (6) 


* Strept. equisimilis 


1 


128 


Strept. agalactiae 


9 


128 


Gram-negative Stamme 






Proteus vulgaris 


3 


32 (1). 64 (2) 


Gram-positive Stamme 


n = 


MHK (u.g/ml) (n =) 


Enterobacter aerogenes 


1 


128 


Enterobacter cloacae 


1 


128 


Escherichia coli 


3 


64 


Klebsiella pneumoniae 


2 


' 64 (1) , 128 (1) . 


Pseudomonas aeruginosa 


5 


.128 • 



6 
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(fortgesetzt) 



Gram -positive Stamme 


n = . 


MHK (jig/ml) (n =) 


n = Anzahl der untersuchten Stamme; die in der Klammer genannte ^ani gibi die getesieien blamme an uei 
der die genannte MHK ermittelt wurde. 



10 



15 



20 



[0041] In vitro Wirksamkeitvon 1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1H)pyridon gegenuberanaeroben Bakterien (die 
Priifung wurde im Agarverdunnungstest mit Wilkins-Chalgren-Agar (Oxoid) durchgefuhrt). 



Baktertenbezeichnu ng 




MHK(u.g/ml) 


Propionibacterium acnes 


Stamm 6919 


32,0 


it 


Stamm 6922 


32,0 


ii 


Stamm 15549 


.32,0 


ii . 


Stamm DSM 20458 


32,0 



[0042] Alle gepruften Bakterienstamme werden- ohne Ausnahme - in einem sehr engen Konzentrationsbereich von. 
1-Hydroxy-2-pyridonen im Wachstum gehemmt. Dies gilt auch fur Stamme, diegegen Antibiotika wie Methicillin, Oflo- 
xacin und Vancomycin therapieresistent sind. 
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Patentanspruche 

1 . Die Verwendung von 1 -Hytf roxy-2-pyridon der Forme! I 



30 



35 



40 . 



45 



X 



OH 



(0 



worin R\ R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff atom Oder Aikyl mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, und 

R 4 einen gesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel II bedeutet 



Ar-Z 




(ID, 



X— CHr 



50 



55 



wobei 

X S oder O bedeutet, , 

Y Wasserstoffatom oder bis zu 2 Halogenatome wie Chlor und/oder Brom bedeutet, 



eine Einfachbindung oder die zweiwertigen Reste O, S, -CR 2 -(R = H oder (C r C 4 )-Alkyl) oder andere zwei- 
wertige Reste mit 2 - 10 kettenformig verknupften C- und gegebenenfalls O- und/oder S-Atomen, wobei - 
wenri die Reste 2 oder mehr O- und/oder S-Atome enthalten - letztere durch mindestens 2 C-Atome von- 
einander getrennt sein miissen und wobei 2 benachbarte C-Atome auch durch eine Doppelbindung mitein- 
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. ander verknupft sein konnen und die freien Valenzen der C-Atome durch H und/oder (C r C 4 )-Alkylgruppen 
. abgesattigt sind, bedeutet, 

Ar ein aromatisches Ringsystem mit bis zu zwei Ringen, das durch bis zu drei Reste aus der Gruppe Fluor, 
5 Chlor, Brom, Methoxy, (C r C 4 )-Alkyl, Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert sein kann, bedeutet, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hautinfektionen, die durch Antibiotika resistente Bakterien 
verursacht werden. 

w 2. Verwendung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel I einsetzt, worin 
Ar ein bicyclisches System darsteitt, das sich vom Biphenyl, Diphenyialkan Oder Diphenylether ableitet. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der Formel I in der Position 
R 4 einen Cyclohexylrest enthait. 



15 



Verwendung gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung 
der Formel I in der Position R 4 einen Octylrest der Formel -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -C(CH3)3 enthait. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 1 -Hydroxy-4-methyi-6-[4-(4-chlorphenoxy)- 
20 phenoxymethyl]-2-(1 H)pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-(1 H)pyridon oder 1 -Hydroxy-4-methyl- 

6-(2,4 ) 4-trimethylpentyl)"2-(1 H)pyridon einsetzt. 

6. Verwendung gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Behandlung 
topisch erfolgt. 

25 

7. Verwendung gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Antibiotika resistenten Bakterien aus der 
Gruppe der Gram positive und/oder Gram negative Mikroorganismen stammen, insbesondere solche die auf der 
Hautoberflache von Menschen oder Tieren wachsen konnen. 

30 8. Verwendung gemaB Anspruch 7 zur topischen Behandtung von Hautinfektionen, die durch hautpathogene Bak- 
terien aus einer oder meherer der Gattungen Staphylokokken, Streptokokken, Proteus, Corynebakterien und Pro- 
pionibakterien verursacht werden oder die durch andere aerob oder anaerob wachsende Bakterien wie Escherichia 
coli, Enterokokken, Pseudomonas oder Kiebsiellen verursacht werden. 

35 9. Verwendung gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB Akne, Rosacea 
oder Erythrasma behandelt wird. 

Claims 

40 . 

1. The use of 1 -hydroxy-2-pyridones of the formula I 

i T w 

.50 \ 

OH 



in which R 1 , R 2 and R 3 , which are identical or different, are a hydrogen atom or alkyl having 1 -4 carbon atoms, and 
R 4 is a saturated hydrocarbon radical having 6 to 9 carbon atoms or a radical of the formula II 



55 
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where . > 

is S or O, 

is a hydrogen atom or up to 2 halogen atoms such as chlorine and/or bromine, 

is a single bond or the divalent radicals O, S, -CR 2 - (R = H or (C r C 4 )-alkyl) or other divalent radicals having 
2-10 carbon and optionally O and/or S atoms linked in the form of a chain, where-if the radicals contain 2 or 
more O and/or S atoms - the latter must be separated from one another by at least 2 carbon atoms and 
where 2 adjacent carbon atoms can also be linked to one another by a double bond and the free valencies 
of the carbon atoms are saturated by H and/or (C r C 4 )-alkyl groups, 

is an aromatic ring system having up to two rings which can be substituted by up to three radicals from the 
group consisting of fluorine, chlorine, bromine, methoxy, (C r C 4 )-alkyl, trifluoromethyl and trifluoromethoxy," 

20 for the production of a pharmaceutical for the treatment of skin infections which are caused by antibiotic-resistant 

bacteria. 

2. The use as claimed in claim 1, wherein the compound of the formula I is employed in which Ar is a bicyclic system 
. which is derived from biphenyl, diphenylalkane or diphenyl ether. 

25 

3. The use as claimed in claim 1 or 2, wherein the compound of the formula I contains a cyclohexyl radical in the 
position R 4 . 

4. The use as claimed in one or more of claims 1 to 3, wherein the compound of the formula I contains an octyl radical 
30 of the formula -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -C(CH3)3 in the position R 4 . 

5. The use as claimed in clairrfl, wherein 1-hydroxy-4-methyl-6-[4-(4-chlorophenoxy)phenoxymethyl]-2-(1H)pyri- 
doneJ-hydroxy-4-methyl-6^clohexyl-2-(1H)pyridoneor1-h H)py- 
ridone is employed. 

35 

6. The use as claimed in one or more of claims 1 to 5, wherein treatment takes place topically. • 

7. The use as claimed in claim 6, wherein the antibiotic-resistant bacteria originate from the group comprising gram- 
positive and/or gram-negative microorganisms, in particular those which can grow on the skin surface of humans 

40 or animals. 

8. The use as claimed in claim 7 for the topical treatment of skin infections which are caused by skin-pathogenic 
bacteria from one or more of the genera staphylococci, streptococci, Proteus, corynebacteria and propionibacteria 
or which are caused by other bacteria which grow aerobically or anaerobically, such as Escherichia coli, entero- 

45 cocci, Pseudomonas or Klebsiella. 

9. The use as claimed in one or more of claims 1 to 8, wherein acne, rosacea or erythrasma is treated. 

so Revendications 

1. Utilisation de la 1 -hydroxy-2-pyridone de formule I 



w X 
Y 
Z 
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OH 



OU 

R 1 , R 2 et R 3 , qui sont identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle pre- 

sentant 1 a 4 atomes de carbone, et 
r4 represente un reste hydrocarbone sature presentant 6 a 9 atomes de carbone ou un reste de 

formule II 

ou 

X represente un atome de S ou de 6, 

Y represente un atome d'hydrogene ou jusqu'a 2 atomes d'halogene, comme le chlore et/ou le brome, 

Z represente une liaison simple ou les restes bivalents 0, S, -CR 2 - (R = H ou un groupe alkyle en C r C 4 ) ou 
d'autres restes bivalents presentant2 a 1 0 atomes de carbone relies en chaTne et eventueHement des atomes 
de O et/ou S, ou-lorsque les restes contiennent 2 ou plus d'atomes de O et/ou S - ces derniers doivent etre 
separes I'un de I'autre par au moins 2 atomes de carbone et ou 2 atomes de carbone adjacents peuvent 
etre egalement relies les uns aux autres par une double liaison et les valences libres des atomes de carbone 
sont satures par H et/ou groupes alkyle en CyC At 

Ar represente un systeme cyclique aromatique presentant jusqu'a 2 cycles, qui peut etre substitue par jusqu'a 
3 restes pris dans le groupe comportant des atomes de f luor, de chlore, de brome, des restes methoxy, alkyle 
en C r C 4) trifiuoromethyle et trifluoromethoxy, sous forme libre ou salifiee, 

pour la preparation d'un medicament pour le traitement local des infections de la peau qui sont provoquees par 
des bacteries resistantes aux antibiotiques. 

Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce qu'on utilise le compose de formule I, ou Ar represente 
un systeme bicylique derivant du biphenyle, d'un diphenylalcane ou de I'ether diphenylique. 

Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le compose de formule I presente en position 
R 4 un reste cyclohexyle. 

Utilisation selon une ou plusieurs des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le compose de formule l presente 
en position R 4 un reste octyle de formule -CH 2 -CH(CH 3 )-CH2-C(CH3)3. 

Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce qu'on utilise la 1 -hydroxy-4-methyl-6-[4-(4«chlorophenoxy)- 
phenoxymethyl]-2-(1H)-pyridone, la l-hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-(1H)-pyridone ou la 1 -hydroxy-4-methyk 
6-(2,4 I 4-trimethylpentyl)-2-(1H)-pyridone. 

Utilisation selon une ou plusieurs des revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'on effectue le traitement par 
voie locale. 



(ID 
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Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que les bacteries resistantes aux antibiotiques appartien- 
nent au groupe de micro-organismes gram-positifs et/ou gram-negatifs, en particulier ceux qui peuvent pousser 
sur la surface de la peau de I'homme ou des animaux. 

Utilisation selon la revendication 7 pour le traitement local defections de la peau qui sont provoquees par des 
bacteries pathogenes pour la peau d'une ou plusieurs especes de Staphytocoques, de Streptocoques, de Proteus, 
de Corynebactdries et de Propionibacteries ou qui sont provoquees par d'autres bacteries qui poussent en aero- 
bies ou en aerobie comme Escherichia coii, Ente'rocoques, Pseudomonas ou Klebsiella. 

Utilisation selon une ou plusieurs des revendications 1 a 8, caracterisee en ce qu'on traite I'acne, la rosacee ou 
Perythrasma. 
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USE OF l-HYDROXY-2-PYRIDONES FOR THE TREATMENT OF SKIN DISEASES 

Description of correspondent: US6469033 

[0003] This application is a 371 of PCT/EP 97/05069 filed Sep. 1 6, 1 997. 

[0004] Infections of the skin are caused to a vast extent by skin-pathogenic bacteria or funqi Their 
antim m ycote?gen?s n9 00 *" path09en " is carried out ei!ner antibacteS or Ssing ■ 

[0005] Staphylococci and streptococci are a cause of bacterial infections of the skin in about 70% of all 
cases. Further important pathogens of bacterial skin infections which may be menfened are Proteus so 
Other bacteria which grow under aerobic and anaerobic conditions, such as enterococci EscherSia eoli 

S°nT nas aerug,nosa and Klebsiella come int0 question far less fre < uent| y as SiSS«r3j ' 

KiLnfinn^" 0theT ^ have recently marked| y 9 ained in importance as pathogens of skin 

S^S^rSSr 1 PatientS> " WWCh ^ — ta -ou Lndlystemic spread 
L°n°?nflSon e f baCt T ia , aS t a rule ha i 6 no noticeable keratinase activity, which is necessary for the start of 
tnfeolT' 9 ' ° nS freqUent ' y 3 Startin9 P ° int f0r the emer 9 en <* of bacterial secondary 

Kh 8 n^nn P Ji e inl nt t inVenti0 , n relates to substance s which are suitable for the topical treatment 

a^rdino SSSSS^ 0 bacterial infections of the skir -- Topical wide-spectrum antHnfectives 

present invent,on were unt " n ™ not available as monopreparations for the treatment of 

ESSirlS f h i, 0iCe ? agent !, f0f antibacterial tnera Py. ^ter alia, development of resistance must in 
S w f , 60 ,nt ° cons,derati °n- Especially in the case of longer treatment, the pathogen soectrum 
should be deterrmned by wound smears and its behavior checked with respect to the 'SnSSSSSS 
' n °H T be made ° f COntaCt ™*™*» and intolerability reactions. EspSfy n the else 

[001 0] For staphylococcal infections of the skin, which are frequent everywhere, erythromycin and 

s^rarass^ in addi,ion 10 9en,amycin - ^ are ^tXsszL* h 

clindamycin to a great extent-even against modern gyrase inhibitors, such as, for example ofloxacin In a 
retrospective study, Th. Forssmann et al. (H+G Volume 69. Part 1 2, 1 994, pp:Sw^a^hSSflie 
SSSSS^ aCn6S and St ~-s epidefmidis in acne^SSo 

[0012] The investigations show that, with respect to Propionibacteria, resistances were found to 
SEES 0 " 3 f /0 3 w d t0 clindam y cin in 1 1 % of the cases. With siaphylococcus Ip^ermidis 
nn?^ tk S W6re f ° Und t0 "V*™**' in 90% and to clindamycin in 40% of the cases 
1001 3] The increasing number of resistances of enterococci to gentamycin (up to 50% in isolates from 

s a Sst U a n^ terS 9 J VeS reaS ° n t0 think particu,arl >' the same strains als ° a "e "es Lntto ^ many oth^ 
J sterv ces, including vancomycin (Martindale 30th Edition, 1 993 pp 1 71 2) 

I™ lii Same pr ? blenf1 exists witn gentamycin-resistant Staphylococcus aureus strains which as a rule 
rnvesSa'tfo??) 8 metnicillin and ofloxacin (Martindale 30th Edition, 1 993, pp 171 2 own 

[001 5] It is furthermore known from the literature that among the conventional antibiotics cross-resistances 
are developing to an .ncreasing extent. Thus, inter alia, in the case of patients who were onl preSed 
mni e , r f 1 T yCir1, in 20% 0f tne cases a resistance t0 clindamycin was also Obse^ed V ? 

tonir Siv^hinTf 0 K Utlined " l n ° l0nger applies as 3 thera P a utic standard today also to employ 
topically antibiotics which are used systemically y 

[0018] In more recent experiments, it was possible, in particular, to show that 1-hydroxy-2-pyridones have 
http://v3.espacenet.com/textdes?DB=EPODOC&IDX=EP0928193&QPN=EP0928193 2/4/2004 
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«ko JSlnS of action agamst the bacterial species occurring in skin infections, in particular 
also against ant.b.otic-resistant stra.ns. In combination with the already-known antimycotic properties of 
the l-hydroxy-2-pyr.dones, this is an extremely important finding for the successful treatment of skin 
wfh^'nh^ 6 hlthert ° ?" 9 ? t0 ^ baCterial identifi oation with subsequent resistance Sg on treatment 
2? ?M n M accor dmg to the invention is no longer necessary, which in the end also leads, inter 
alia, to a substantial reduction in the treatment costs 

ETSSS' 5S5ST" ,0 °' H^ 2 ™"*™* of me formula I fchemta,, 

[0020] in which 

carbon ate 1 ms R a^d >and R<3> ' ^ ° r 3re 3 hydr ° gen atom or alk y' havin 9 1 ^ 

[0022] R<4 >is a saturated hydrocarbon radical having 6 to 9 carbon atoms or a radical of the formula II 
[chemical formula - see original document] rarmuia u 

[0023] where 
[0024] X is S or O, 

!2 ^ 3 hyd T a J ' 0m ° r up to 2 halogen atoms such as chlor ™ an^or bromine, 
H, ; S 3 Sl "9 ,e bond or the divalent radicals O, S, -CR2 (R=H or (C1-C4)-alkyl) or other divalent 
radicals having 2-10 carbon and optionally O and/or S atoms linked in the form of a chain where-if the 
SS S a Z a, fl ° ^ more ° and/or 1 S at ^^-the latter must be separated from one aSKy at leasl 2 

mno5 a 66 valenc,es of the carbon atoms are saturated by H and/or (C1 -C4)-alkyl groups 
[0027] Ar is an aromatic ring system having up to two rings which can be substituted by up to three 

^ZX^^Z^ 6 ' Ch,0rine ' br0mine ' meth0Xy . (C1-C4)-a.kyl. trirluoromethy. 
byfung^andbS^ ° f * pharmaceutical for the t0Dical treatment of skin infections which are caused 

l0( !??J '? !?! ra ^~ S " Z "' tne carbon cnain members are preferably CH2 groups. If the CH2 qrouos are 

roOSO U 0 I c'S a 'K? UP ?' C ^^? d ^ 2H5 are Preferred ^bstituents. ExempfaS ra2¥ are: 
[0030] -O-, -S-, -CH2-, - CH2)m- (m=2-10 , -C(CH3)2-. -CH20- -OCH2- -CH2S- -SCH? <zrmriua\ 

CH=CH-CH20-, -0-CH2-CH=CH-CH20-, -OCH2-CH20-. -OCH2 -CH2CH2Q SCH2CH2ChS ( * 

SCH2CH2CH2CH20-,.SCH2CH20CH2CH20-,.SCH2CH^ 

Eilnh rad ', Cal " S " i en0t ? 3 SUlfur atom ' the radical "°" denotes an o x ygen atom. The term "Ar" 
2525 ° r conden f ! ed s * stems sucn a s naphthyl, tetrahydronaphthyl and indenyl. and also 

dipheny. tCers 38 ***** "* ^ bipheny '" di P he nylalkanes, diphenyl ethers and 

EJ^o th t L f T U J a the n y. drocarb o n radica " R<4 >is an alkyl or cyclohexyl radical which can also be 
>Sn in hA P n y I ld0ne f r,n9 ™ 3 ethylene or ethylene group or can contain an endomethyl group. R<4 

onTanph 0 aSc e ca n r £3%**" ^ " bortdad t0 the Pyridone radical via at least 

[0034] 6-[4- 4-ch orophenpxy)phenoxymethyl]-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridone, 6-[4-(2 4-dichloroDhenoxvl 
SnT^n" 1 "^ 6-(biphenylyl-4-oxym%^^ 
pyridone, 6-(4-benzyl-phenoxymethyl -1-hydroxy-4-methyl-2-pyridone, 6-[4-(2 4-dichlorobenzixv) 
phenoxymethyl]-1 -hydroxy-4-methvl-2-pyrid^^^ 4 . 

d.methyl-2-pyr,done,6-[4-(2,4-dichlorobenzyl)phenoxymethyl]-1-hydro^ 

cinnamyloxy phenoxymethyl]-1 -hydroxy-4-methyl-2-pyridone. 1 -hydroxy-4-methyl-6-[4-(4- 1 

h?n U ^T ^£ f^^?®^ 0 ^ 6 ^ 1 ^ 2 -^^ 0 " 6 - 1-hydroxy-*-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridone 1- 
K,**-^^ 1-hydroxy-4-methyl-6-n-hexyl-, -6-L-hexyl- -6-n- 

heptyl- or -6-.so-heptyl-2-pyr.done, 1-hydroxy-4-methyl-6-octyl- or -6-iso-octyl-2-pyridone in particular 1- 
hydroxy-4-methy.-6-cyc.ohexy.methy.- or -6-cyclohexy.ethyl-2-pyr.done, whero «!?3S^T2£Sn 
each case can also carry a methyl radical, 1-hydroxy-4-methyl-6-(2-bicyclo[2 2 1]heptyl)-2%vrido^ne - 

Sfoth ! he t6rm " satura ! ed " here designates those radicals which contain no aliphatic multiple bonds i e 
no e hylenic or acetylen.c bonds. The term "topical" is understood as meaning the local aSonSskin 

SromoTomesT heS^" | Chl0rophy f ree . cells with cellul °*e or chitin in the cell walls which Contain 

funor?heT e rm The fun9 ' pMar include yeast ' mold ^ skin . hair and budding 
H V baCte /' a me ans m.croorganisms with heterotrophic or autotrophic metabolisms which 
have no chromosomal nucleus. The bacteria include gram-positive and gram-negative micrS in 
part,cular those which can grow on the skin surface of humans or animal for ^^IS^SS^Si 

r . 
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bacteria of the genera staphylococci, streptococci, corynebacteria, propionibacteria and Proteus, and also 
other aerobic and anaerobically growing bacteria such as enterococci, Escherichia coli, Pseudomonas and 
Klebsiella. The term "antibiotic resistance" means the property of microorganisms to be insensitive to the 
therapeutically achievable active compound concentration of an active compound. 
[0036] The abovementioned compounds of the formula I can be employed both in free form and as salts; 
use in free form is preferred. 

[0037] If organic bases are used, poorly volatile bases are preferably employed, for example low 
molecular weight alkanolamines such as ethanolamine, diethanolamine, N-ethylethanolamine, N- 
methyldiethanolamine, triethanolamine, diethylaminoethanol, 2-amino-2-methyl-n-propanol, 
dimethylaminopropanol, 2-amino-2-methylpropanediol, triisopropanolamine. Further poorly volatile bases 
which may be mentioned are, for example, ethylenediamaine, hexamethylenediamine, morpholine, 
piperidine, piperazine, cyclohexylamine, tributylamine, dodecylamine, N,N-dimethyldodecylamine, 
stearylamine, oleylamine, benzylamine, dibenzylamine, N-ethylbenzy famine, dimethylstearylamine, N- 
methylmorpholine, N-methylpiperazine, 4-methylcyclohexylamine, N-hydroxyethylmorpholine! The salts of 
quaternary ammonium hydroxides such as trimethylbenzylammonium hydroxide, tetramethylammonium 
hydroxide or tetraethylammonium hydroxide can also be used, and furthermore guanidine and its 
derivatives, in particular its alkylation products. However, it is also possible to employ, for example, low 
molecular alkylamines such as methylamine, ethylamine or triethylamine as salt-forming agents. Salts with 
inorganic cations, for example alkali metal salts, in particular sodium, potassium or ammonium salts, 
alkaline earth metal salts such as in particular the magnesium or calcium salts, and salts with di- to 
tetravalent cations, for example the zinc, aluminum or zirconium salt, are also suitable for the compounds 
to be employed according to the invention. 

[0038] The active compounds of the formula I to be employed in the preparations can be prepared, for 
example, by the process according to U.S. Pat. No. 2,540,218. 

[0039] For use according to the invention of the compounds mentioned, liquid to semisolid pharmaceutical 
preparations are suitable, in particular solutions, cream, ointment and gel preparations, where the latter 
are preferably used because of their increased release of active compound. The production of these 
preparations is carried out in a manner known per se with addition of the active compound employed 
according to the invention. Of the abovementioned 1 -hydroxy-2-pyridones, the preparations according to 
the invention can contain one compound or alternatively two or more in combination. 
[0040] In the preparations according to the invention, the active compound is incorporated in amounts 
which are customarily between approximately 0.1 and approximately 5%, preferably between 0.5 and 1%. 
[0041] Using the pharmaceuticals according to the invention, a drastic cure can be achieved in the topical 
treatment of infections of the skin. The compositions according to the invention can also be employed for 
the treatment of acne, rosacea-a disease of still unclarified etiology-and of erythrasma, a pseudomycosis 
of the skin caused by Corynebacterium minutissimum. 

EXAMPLE 1 

[0042] A preparation according to the invention has the following composition: 

<tb><sep>1 -Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2-(1 H)pyridone<sep>0.50% 

<tb><sep>Hydroxyethylcellulose<sep>1.50% 

<tb><sep>Polyethylene glycol-7 glycerylcocoate<sep>5.00% 

<tb><sep>1 ,2-Propylene glycol<sep>1 0.00% 

<tb><sep>lsopropyl alcohol<sep>20.00% 

<tb><sep>Demineralized water<sep>63.00% 

EXAMPLE 2 

[0043] A preparation according to the invention has the following composition:<TABLE-US ID=" 

<tb><sep><sep>1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1H)pyridone<sep>1.00% 
<tb><sep><sep>Polyacrylic acid polymer<sep>0.70% 
<tb><sep><sep>(e.g. Carbomer 940) 
<tb><sep><sep>Sodium hydroxide<sep>0.20% 
<tb><sep><sep>Sodium dioctylsulfosuccinate<sep>0.05% 
<tb><sep><sep>2-Octyldecanol<sep>7.50% 
<tb><sep><sep>lsopropyl alcohol<sep*>25 .00% 
<tb><sep><sep>Demineralized water<sep>65.55% 
EXAMPLE 3 

[0044] A preparation according to the invention has the following composition:<TABLE-US 1D=" 
<tb><sep><sep>1 -Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridone<sep>0.50% 
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<tb><sep><sep>Polyacrylic acid polymer<sep>0.50% 
<tb><sep><sep>(e.g. Carbomer 940) 
<tb><sep><sep>Sodium hydroxide<sep>0.20% 

<tb><sep><sep>Polyoxyethylene(20) sorbitan monostearate<sep>3.50% 
<tb><sep><sep>lsopropyl myristate<sep>10.00% 
<tb><sep><sep>Ethanol<sep>20.00% 
<tb><sep><sep>Demineralized water<sep>65.30% 
EXAMPLE 4 

[0045] A preparation according to the invention has the following composition:<TABLE-US ID=" 

<tb><sep>1 -Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2(1 H)-pyridone<sep>1 .00% 

<tb><sep>Hydroxypropylcellulose<sep>1 .00% 

<tb><sep>1,2-Propylene g!ycol<sep>2.50% . 

<tb><sep>Ethanol<sep>20.00% 

<tb><sep>Demineralized water<sep>75.50% 

EXAMPLE 5 

[0046] A preparation according to the invention has the following composition:<TABLE-US ID=" 

<tb><sep><sep>1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridone<sep>1 .00% 
<tb><sep><sep>lsopropyl alcohol<sep>25.00% 
<tb><sep><sep>Polyethylene glycol 400<sep>5;00% 
<tb><sep><sep>Demineralized water<sep>69.00% 
EXAMPLE 6 

[0047] A preparation according to the invention. has the following composition:<TABLE-US ID=" 

<tb><sep><sep>1 -Hydroxy-4-methyl-6-(trimethyl-pentyl-2(1 H)pyridone<sep>1 .00% 

<tb><sep><sep>2-Octyldocenol<sep>5.00% 

<tb><sep><sep>Liquid paraffin<sep>5.00% 

<tb><sep><sep>Cetyl alcohol<sep>5.00% 

<tb><sep><sep>Stearyl alcohol<sep>5.00% 

<tb><sep><sep>Myristyl alcohol<sep>5.00% 

<tb><sep><sep>Polyoxyethylene-20-sorbitan monostearate<sep>3.00% 

<tb><sep><sep>Sorbitan monostearate<sep>2.00% 

<tb><sep><sep>Demineralized water<sep>69.00% 

EXAMPLE 7 

[0048] Activity Testing 

[0049] Determination of the antibacterial activity of 1-hydroxy-4-methyl-6-cyciohexyl-2(1H)pyridone to skin- 
pathogenic gram-positive and gram-negative aerobic bacteria. 

[0050] The minimal inhibitory concentration (MIC) was determined in an agar dilution test in Mueller-Hinton 
agar. The active compound was first dissolved in dimethyl sulfoxide at 10% strength and then diluted to 
twice the amount in each case in equal stages with agar so that in the end effect concentrations between 
128 [mu]g/ml and 1 [mu]g/ml were obtained. Overnight cultures of the bacterial strains to be tested were 
diluted with liquid medium and employed as inoculum. The bacterial suspensions (1*1 0<5 >cfu/ml) were 
applied to the surface of the active compound-containing agar plates. With the exception of the methicillin- 
resistant strains of Staphylococcus aureus (MRSA) and Staphylococcus epidermidis (MRSE), the MIC 
values were read off after 24 hours at 37[deg.] C.(MRSA and MRSE: 48 hours at 30[deg.] C). 
[0051] The lowest concentration at which growth was no longer to be observed was desiqnated as the 
MIC. 

[0052] Using known methods, the antibiotic-resistant bacteria investigated can be isolated from patients or 
from hospitals in which antibiotic resistance has been found. The other bacterial species mentioned can 
be isolated easily by a person skilled in the art on account of their species and generic name or ordered 
from a strain collection. 
[0053] Results 

[0054] In vitro activity of 1 -hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1 H)pyridone against aerobic bacteria 

<tt»<sep><sep><sep>MIC ([mu]g/ml) 
<tb><sep><sep>n =<sep>(n =) 
<tb><sep><sep>Gram-positive strains<sep><sep> 
<tb><sep><sep>Staphylococcus aureus<sep>20<sep>64 
<tb><sep><sep>S. aureus, methicillin-resistant MRSA<sep>19<sep>64 
<tb><sep><sep>S. aureus, ofloxacin-resistant, OFX<r><sep>16<sep>64(8), 128(8) 
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<tb><sep><sep>Staphylococcus epidermidis<sep>20<sep>128 
<tb><sep><sep>S. epidermidis, methicillin-resistant, MRSE<sep>2<sep>64 
<tb><sep><sep>S. epidermidis, ofloxacin-resistant, OFX<r><sep>4<sep>64 
<tb><sep><sep>Streptococcus pyogenes<sep>20<sep>64 
<tb><sep><sep>Strept. faecalis<sep>3<sep>64(1), 128(2) 
<tb><sep><sep>Strept. faecium<sep>Ksep>1 28 

<tb><sep><sep>Strept. faecium, vancomycin-resistant, VAN<r><sep>1<sep>32 
<tb><sep><sep>Strept. durans<sep>10<sep>64(4), 128(6) 
<tb><sep><sep>Strept. equisimilis<sep>Ksep>128 
<tb><sep><sep>Strept. agalactiae<sep>9<sep>1 28 
<tb><sep><sep>Gram-negative strains 
<tb><sep><sep>Proteus vulgaris<sep>3<sep>32(1), 64(2) 
<tb><sep><sep>Enterobacter aerogenes<sep>1<sep>128 
<tb><sep><sep>Enterobacter cloacae<sep>Ksep>1 28 
<tb><sep><sep>Escherichia coli<sep>3<sep>64 
<tb><sep><sep>Klebsiella pneumoniae<sep>2<sep>64(1), 128(1) 
<tb><sep><sep>Pseudomonas aeruginosa<sep>5<sep>128 

<tb><sep><sep>n = number of strains investigated; the number mentioned in brackets gives the tested 
strains in which the MIC mentioned was determined. 

[0055] In vitro activity of 1-hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2(1H)pyridone against anaerobic bacteria (the 
testing was carried out in an agar dilution test using Wilkins-Chalgren agar (Oxoid).<TABLE-US ID=" 

<tb><sep><sep>Description of<sep>MIC 
<tb><sep><sep>bacteria<sep>([mu]g/ml) 
<tb><sep><sep>Propionibacterium<sep>Strain 6919<sep>32.0 
<tb><sep><sep>acnes 

<tb><sep><sep>Propionibacterium<sep>Strain 6922<sep>32.0 
<tb><sep><sep>acnes 

<tb><sep><sep>Propionibacterium<sep>Strain 15549<sep>32.0 
<tb><sep><sep>acnes 

<tb><sep><sep>Propionibacterium<sep>Strain DSM 20458<sep>32 0 
<tb><sep><sep>acnes 

[0056] All bacterial strains tested are inhibited in growth-without exception-in a very narrow concentration 
range of 1-hydroxy-2-pyridones. This also applies to strains which are resistant against therapy with 
antibiotics such as methicillin, ofloxacin and vancomycin. 
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